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原発性非小細胞肺癌切除例318例 を 対象に 核 D N A盈 を 測定 し ， 予 後と の 関連 を検討 し た ． 核
D N A盈 は パ ラ フ ィ ン 包埋 ブ ロ ッ ク1 ，525個 か ら 得た検体 に よう 化 プ ロ ビジ ウ ム に よ る 核染色 を行 っ て
フ ロ ー サ イ ト メ トリ ー に て測 定 した ． 膿 瘍内多様性に よ る 影響 を澱小限に す る た め に 原発巣に つ い て は
最大割面全体 か ら 検体 を採取 し た ． 核 D N A盈 は ． ヒ ス ト グ ラ ム 上の D N A指揮 m N A index － Dn に
て 評価 し ． DIニ 1 の 二 倍体腔痛くdiploidpattern ， D竺削 と D I車1 の 異 数倍体腰瘍ta n e uploidpatte rn，
A 勤 と に 分 類し た ． 原発巣313例の 測定の 結果 ． D 型は78例 く2 4．9％1． A型 は235例く75．1％1 で あ っ
た ． さ ら に そ の 転移巣に つ い て も 同様 に 測定 し た結果 ， 原発巣の 駁大 DIの リ ン パ 節転移巣の 澱大 D王
との 相関 は全 く認 めず ， 原発巣 一 転移巣間 に 生物学的相逮が商率 に 存在 する 可能性が 示 さ れ た ． 臨床病
理 学的因 子 で あ る 年 齢 性 巨 腫 瘍径 ， 術 後病 臥 術後 T N M因子 ． 組織 型 ， 分化 度と 原発巣 の 核
D N A倍体様式 と の 間 に は ． い ず れ も有意な相関 を認 め なか っ た ． 予後 との 関連 を検討す る と ， 非 進 行
症例 で は 原発巣 の 核 D N A選別検討で ． D 型群が A 型群 に 比 し有意に 予後良好 で あ っ た ■ し か し ． 進 行
症 例 で は 原発巣核 D N A塵 は 有意 な予後因子 と は な り えな か っ た ． さ ら に 転移巣の核 D N A盈も 考慮 し
た結果 ， A型腫瘍巣 を認 め た症例は原発巣 ． 転移巣と も D型 で あ っ た 症例 よ り 有意 に 予後 不 良で あ っ
た ． こ れ らの 結果よ り核 D N A塵測定の 臨床応戸別こ際し て は 原発巣 ． 転移巣 双 方 の 測定が 不 可欠で あ る
と 考 え られ た ． Co xの 比例 ハ ザ b ド モ デ ル に よ る 多変数解析 で も ， 核 D N A 塵 は独立し た予 後因子 で あ
る こ と が 示 さ れ た ． ま た ， 再発 例 に つ い てみ る と腫瘍巣全休が D型 と 判定さ れ た 群で は胸郭内再発が有
意 に 多 い の に 対 し ， A 型群で は遠隔転移 に よ る再発例が多か っ た － 以 上よ り ． フ ロ
ー サ イ ト メ ト リ ー に
ょ る核 D N A 畳測定 は肺癌の 生物学的悪性度の 指標 と し て有用 で あ る こ とが 示 さ れ た が ， そ の 正 確 な測
定 に は原発巣 ． 転移巣間の 相違 を考慮 し た上 で ． よ り 多 くの 検体手采取が 必 要 で ある と 考え ら れ る ．
Key w o rds n o n．s m allc ell lung c an c er， C ellula r D N Ac o nte nt， hetero
－
gen eity， Pr Ogn OStic pa ra m et r， m ultiv ariate a n alysIS
原発性肺癌症例は 年 々 増加 の 傾向 に あ プー ． し か も 進
行例が多く を 占め る ため そ の 治療成績 は決し て満足 の
い く も の で は な い ． 各種診断法の 進歩 に よ る I ． H期
例の 増加や ， 進行肺癌 に 対す る 積極的手術 と その 術後
管理法の 進歩 ， お よ び免疫化学療法 や放射線療法 な ど
種々 の 組合せ に よ る集学的治療の 普 及 な どに よ り ， 年




好 な成績 が期待さ れ る 1 期例 で も ， その 5 年 生存率 は
60へ 70％と 決し て 満足 す べ き 成績 で はな く ， 消 化管癌
に 比 べ 明 ら か に 劣 っ て い る3 ト 5I． ニ れ は 消 化管腫瘍 で
は 深 遠度 に よ る 進行度評価が可能 で あ る の に 対し ． 肺
癌で は腫瘍の 大 き さや リ ン パ 節転移状況 が病期分類 の
主 な因子 と な っ て お り
6，
，
い わ ゆ る 早期痛 の 同定 が難
し い こ と が そ の 要因 と思 われ る ． そ の 結果 ， 腫 瘍 を構
A bbr e viatio ns こC V， C O effic ent of v ariationニ D I， D N A inde xこ PI， pr Opidiu m iodideニ A
型 ， a n e uploid pattern三 D 型 ， diploidpatte rnニ M 型 ， m ultiploidpatter nニ T－ A 型 ， tOtal
a n e uploidpatter nニ T－ D 壁 ， tOtal diploidpatte rnニ 3生 乳 3年生存率こ 5生率， 5年生存率
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成 す る癌細胞個々 の 悪性度が予後 に 大 き く 関与 して く
る 可能性が示唆さ れ る ．
近年 ， フ ロ サ イ ト メ ト リ ー 法 の 発達 に と も な い ，
種々 の 固形痛 に お い て細胞内核 D N A量と 腫瘍悪性度
の関連 を検討 した報告が増加 して い る
矩 1の
． 肺癌 は 同
一 腫瘍内の異 な る部位間や原発巣 ． 転移巣間 で ， 病 理
組織学的特徴 や細胞生物学的悪性度が異 な る可能性 ，
す な わ ち腫瘍内多様性くheter oge n eityl の 高 い 腫瘍 で
あ る こ とが 知 られ て い る に も か か わ ら ず
14H の
， こ の 点
に 留意 した上 で核 D N A畳を測定 し， 予後 に 及 ぼす 影
響 を検討 した 報告は ほ と ん ど見 ら れ な い
171
． 本 研究 で
は 原発性非小細胞肺癌 を対象 に そ の 切除標本 の パ ラ
フ ィ ン 包埋 ブ ロ ッ ク よ り単離 した 細胞 の核 D N A畳 を
測定 し ， 多様性 との 関連や予後因子 と して の意義に つ
い て検討 し た ． なお ， 小細胞癌 は ， 生物学的悪性度，
治療法 お よ び治療予後が非小細胞癌 と は 大き く 異な る
た め今回の研究対象 か ら は除外 し た ．
対象お よ び 方法
工 ． 対 象
1978年 1月か ら1990年 8月 まで に 金沢大学医学部第
1外科で切除 さ れ た 原発性肺癌6 6 1例 く小細胞癌 を
除く1 の う ち 上 原発巣の腫瘍最大割面全体 お よ び転移
巣 に つ い て十分 な検索が可能であっ た3 18例 を対象 と
し た ． 年齢 は3 2旬 8 2才 く平均63．9才1， 性 別 は 男性2 3 3
例 ， 女性8 5例で あっ た ． 病 理組織型分類 で は ， 扁平 上
皮癌141例 ， 腺病143例 ， 大細 胞癌 9例 ， そ の 他1 5例
で ， 組織 分類 ， 手術所見記載法 ， 病 期分類Hす べ て 術後
病期 と し た1は 日本肺癌学会取扱 い 規約
削 に よ っ た ． 他
病死 は検討 よ り除外 し た ． ま た ， コ ン ト ロ ー ル と し て
の正 常肺 お よ び正 常 リ ン パ 節 は 対象群中 よ り任意抽出
した各15例の 非癌 正常部お よ び転移陰性 リ ン パ 節 を使
用 した ．
1工． 方 法
1 ． パ ラ フ ィ ン 包埋 ブ ロ ッ ク の選択
切除模本 の癌病巣 の パ ラ フ ィ ン 包埋 ブ ロ ッ ク を用 い
て癌細胞 を分離 した ． 原発巣 に つ い て は 各症例 と も腫
瘍全体 を十分反映 す る よ う配慮 し ， 腫瘍最大割両全体
を反映す る パ ラ フ ィ ン 包 埋 ブ ロ ッ ク く一 例 平均3．46
個 ， 全1，099個1 を使用 した ． ま た ， 転移巣 の パ ラ フ ィ
ン 包埋 ブ ロ ッ ク に つ い て は以下 の よ うに 選択 した － す
な わ ち ， リ ン パ 節転移巣 に つ い て は肺内 ． 肺門 リ ン パ
節群く酌0句 狙41， 上縦隔 リ ン パ 節群 佑側例揮1 へ 欄4 ，
左側例揮1 へ 梢 6I， 気管分岐部リ ン パ 節 く潜り ， 下縦 隔
リ ン パ 節く祥8 ， 91 お よ び N3リ ン パ 節群
6切 5 群に 分
け ， そ れ ぞ れ 転移陽性リ ン パ 節 を含 む ブ ロ ッ ク の み に
つ い て 核 D N A量 を測定 した く全287 リン パ 節群 ， 全
408 ブロ ッ クト また ， 同時 に 切除 さ れ た肺内転移巣 に
つ い て も15例 く18ブ ロ ッ クI 核D N A畳を 測定 した ．
2 ． 癌細 胞の 分離
各測定群 とも パ ラ フ ィ ン 包 埋 ブ ロ ッ ク よ り 5 0月 m
厚の切片 を 8 句 10枚作 り ， Schutte ら
1 8，
の方 法に よ り
癌細胞 を分散 した ． す な わ ち ， 各 1 時間ず つ 室 温下
で ， キ シ レ ン く和光 ， 大 掛 にて 脱 パ ラ フ ィ ン を 2 回
行 っ た後 ， 同 じく室温下 に て ， 100％ ， 9 5％ ， 70％ ，
50％ エ チ ル ア ル コ ー ル く和光1 中で順次30分間ずつ 再
水和 を行 っ た ． さ ら に 室温蒸留水中で 1時間の再水和
後 ， 0．25％ トリ プ シ ン くSIGM A， St． Lo uis， U．S．A ．1 を
含む ク エ ン 酸 バ ッ フ ァ ー く3m M クエ ン 酸 三 ナ ト リ ウ
ム く和光I， 0．1％ No nidet P－40くSI G M Al， 1．5m M ス
ペ ル ミ ン 四塩 酸塩くSI G M Al， 0．5m M ト リス ア ミ ノ メ
タ ン くSI G M Al， pH 7．6 01 中に て3 7
0
C で 一 昼夜 イ ン
キ ュ ベ ー 卜 し た ． そ の 後 4 0声 の ナ イ ロ ン メ ッ シ ュ
くN B C 工業 ， 大円酎 を通 し ． 単離遊離細胞 を得 た ．
3 ． 核 D N Aの 染色
核 D N A の染色 は よう 化 プ ロ ビ ジ ウ ム くpr opidiu m
iodide， P Il くHo e chst， Fra nk furt， Ger m a nyl を 剛 一 ，
V indel卓V ら
糊 の 方法で 行 っ た ． すな わ ち ， 上記 の細
胞 浮遊 液 2 0 0声 1 に A 液 くト リ プ シ ン の工F C O，
Detr oit， U ．S ．A ．115mg ， ク エ ン 酸 バ ッ フ ァ
ー 500ml
l．5ml を加 え ， 10分間水冷静置 した 後 ， B液 くト リ プ
シ ン イ ン ヒ ビ タ ー くSI G M A1250m g ， リ ボ ヌ ク レ ア ー
ゼ A くSI G M A15 0m g， ク エ ン 酸 バ ッ フ ァ
ー 500ml
l．5ml を加 え ， さ ら に1 0分間水冷 し た － さ ら に そ の
後 ， C 液 くPI 208m g， ス ペ ル ミ ン 四塩酸塩 580mg， ク
エ ン酸 バ ッ フ ァ ー 500ml l．5ml を加 え て 約10分間氷
水中で染色 し た ．
4 ． フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ る核 D N A畳 の 測定
核 D N A量 は フ ロ ー サ イ ト メ トリ ー ． F A C S－CA N
くBe cto n－Dickin s o n， Ne wJer sey， U ．S－A．I を用 い て ．
D N A指標 くD N A inde x， Dn と し て相対的 に 評価 し
た ． 染 色さ れ た 細胞 を 488n m の アル ゴ ンル
ー ザ ー で
励起 し ， 580n m の フ ィ ル タ ー を 用 い て ， 約20，000個の
細胞 を測定 し ， D N Aヒ ス ト グラ ム に 表示 した ． そ の
際 ， 腫瘍 内介在正 常細胞くリ ン パ 掛 や 腫瘍周辺 正 常細
胞 を内部標準 と し ， そ の 正 常細胞群の 示 し た チ ャ ン ネ
ル 数 くcha n n el n u mbe rl で 腫瘍細胞 の 示 し た チ ャ ン ネ
ル 数 を 除 した 値 を Dl と した． す な わ ち ，
DIニ 腫瘍の G。Gl ピ ー クl正常二倍体細胞の GoGl ピ
ー ク
と表 現 され ， D N Aヒ ス トグ ラ ム に て GoGlピ ー ク が 単
一 の 場合 ， つ ま り ， 腫瘍細胞と 正 常細胞の核 D N A畳
肺痛の 核 D N A畳
が相対的に等 しい くD工ニ 1 ．001 と考 え ら れ た 場合 ， こ
れ を D N A二 倍体 腫瘍 くD N A diplo dpatte rn， D
型I と した ． 一 方 ， DNA ヒ ス ト グ ラ ム 上 ， G。G． ピ ー
ク が複 数存在す る 場合 ， D NA 異数倍体膿瘍 くD N A
an euploidpatte rn， A 型Iと し ． A型 の 中で特 に 3 つ 以
上 の GoGl ピ ー クが 存在 す る場合は ， 正 常細胞群の 他
に 少な く と も 2つ 以 上 の 腫瘍細胞群 が存在 す る と 考え
ら れ ， D N A複 異 数 倍 体腫 瘍 くD N Am ultiploid
patte rn， M 型I と し た ． ま た ， 正常 細胞群の混入比率
も考慮 し ， 4倍体領域くDIニ 2 ．00前後I に全体 の 12％
以上の細胞数 を認 め る場合 も D N A異数倍体腫瘍 の
ピ ー ク と判定 ． A型 と し ， 12％未満 の 場合 の み G2M 期
細胞 を示 し て い る もの と判断 した ． なお ， 測定精度の
指標 と し ての G。Gl ピ ー ク の 変動係数くC O efficient of
V a riatio n． C VIが1O％以 上 の 症例は測定不能例 と判断








































D 工 の平均値の検定， 背景因子 く年齢， 性 別な ど1 や
臨床病 理 学的因子 と D N A倍体様式 くD N Aploidy
patte r nン と の 関連性 の検定 に は x
2検定 を用 い ， ノ ン
パ ラ メ ト リ ッ ク な 分布 を 示 す D王の 比 較 に は Wil－
C O X O n－ M a n n－ Wh itn ey 法ま た は Kr u skal－ Wa11is 法 を
用い た ． ま た ， 生存 率の 算出は Kapla n－ M eie r法
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を
用い ， そ の 有意羞検定 は － 一 般化 W ilc o x orl法 に よ っ
た ． い ずれ も ． 危険率 pく0．05 をもっ て 有意差 あ り と
判定 した ． また ， 多変 盈 解析 に よ る 予後因子 の 解析
は ， Co 瓦 の 比例 ハ ザ ー ドモ デ ル 211を用い ， 病死 の 有 無
お よ び生存期間 を基準変数と し ， 各背景因子 ， 臨床病
理 学的所見 ， お よ び今 回 の 核 D N A盈測定結果 を説明
変数 と し て検討 した ． な お ， 多変塵解析で は各変盤間
の 相関関係 に 留意 し ， 強い 相 関を認 める 因子 は 同時 に
解析 し な か っ た ． ま た ， 性別， 年齢 は基礎的変歴と し
C
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Fig． 1． Repr e sentativ ehistogr a m s of flo w cyto m etric ally dete r min ed
Tu m o r spe cim e n e xhibiting only diploid c ellpopulation ． くbI くclくdJ
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Tu m o r spe cim e n e xhibiting o n e
a n e uploidc ellpopulation． くel くfl Tu m o r spe cim e n exhibiting m o r etha n o n e a n e uploidste m lin e．
T he D N A inde x r epres ents the r atio of relative D NA c o nte ntsくin cha n n eln u mber sンoftu m o r v e rsu s
n o r m al G応． c ells． DI， D N A indexこ C V， C O efficient ofv a riatio n．
50
て常 に 共変量 と した ．
成 績
I ． 正 常細胞 の 核 D N A量
コ ン トロ ー ル と し て使用 した 非癌正常部お よ び転移
陰性リ ン パ 節 各15例 ， 計30例の核 D N A量 は い ずれ も
二 倍体 を示 し ， DI は1．00 であ っ た ． 判定不能例 は
一 例
も な く ， その 平均変動係数 C V値 は4■ 62士 0． 45％ で
あ っ た ．
H ． 原 発巣腫瘍細胞の 核 D N A量














Ma xim urn DlofprLm arytu mOr
Fig． 2． Fr equ e n cy histogr a m distributio n of
ploidy le v els of prl m a ry le sio n， e Xpr e SS ed a s
m a xim u m DN A in de x， fo r allpatients． D N A
inde x valu es spa n n ed a wi de r a nge fr o m a
diploidvalu e of l．00to a highhyperdiploid
le v el of 3．39． Only 25％ of allc a s e占 w er etru1y
diploida sindic ated by the open ba r■ T he re
w er e64 ca s eswith m o r etha n tw o tu m or
Gお1 pOpulatio nifo r sim plicity r e a s o n s， O nly
the highe st D N Ainde x v alu eis cha rted． DI，
D N A inde x三 ロ ， D N A diplo d pat te rnニ 匪 ，
D N Aa n e uploid patte rn．
Tablel． Relatio n ship betw e e n ploidy
patte rn of prim a ry tu m o r a nd n u mbe r
of pa r affin
－e mbed ded blo cks u sed fo r
e a ch m e a su r e m e nt
Nu 皿berof Nu mber of tu m o r s
Paraffin
－ e mbed ded D N Aploidy pattern
blo cks of prim a ry
tu m o r u s ed D AくMl
1 － 2 2 1 52く の
3 － 4 39 148く4郎
5 － 7 18 35く釦
x
2
－ Valu eニ買4．54， n Ot Signific a nt．
D， diploidニ A， an e uploidニ M， m ultiploid．
定 が可 能 で ， そ の 平均変動係数 C V値5．92士 1．70％で
あ っ た ． こ れ らの う ち腫瘍細胞と 正 常細胞の 核 D N A
量が 相対的 に 等 しい と考 え られ た も の ， す な わ ち ， D
型 は78例く24．9％1で あ っ た ．
一 方
，
D N Aヒ ス ト グラ
ム 上 ， GoGl ピ ー クが 複数存在 す る A型 は235例 く75． 1
％1 で ， さ ら に ， そ の 64例く27．2％ ， 全体の20．4％ン は
3 つ 以 上 の GoGl ピ ー ク を認 め ， M 型 と判定さ れ た ．
DlくM 型 は そ の 最大働 は1．0 0 か ら3．39ま で で ， 全体
平均 は1． 朗 士0．57． A 型 の み で は 平均1．9 4士0 ．4 9 で
あっ た く図 2ト ま た ， 測定 に 用 い た 原発巣の パ ラ フ ィ
ン 包埋 ブ ロ ッ ク数別 に は A 型 お よ ぴM型の 出現頻度に
有意差 を認 め な か っ た く表 1ト
1II． 原 発巣核 D N A量 と臨床病理学的因子 の 関連
原発巣核 D N A畳測定結果 に よ り D型 と A型の 2群
に 分 け ， 臨床病 理学的因子 と の閑適 に つ い て検討 し た
く表 21． 核 D N A僧体様式別に は腫瘍 が末梢側発 生 で
あ る も の に A 型が 有意 に 多か っ た ほ か は ， 性 別 ， 年
齢 ， 術 後病期 ， 腫瘍最大径 ， 術後 T N M各因子
6，
， 切除
根治度 ， 組織型く腺病と偏平上皮才副 ， 分化魔の い ずれ
に お い ても 有意差 を認め なか っ た ． D 工の 比 較で は 女
性が男性 に比 べ ， 有 意 に 高 く ， 腺病 が 偏平 上皮痛 よ
り ， 高分化痛 が中低分化癌 よ り ， い ずれ も有意 に 商 い
値 を示 し た ． し か し ， D N A僧体様式別 の 比較 に お い
て有意差 を認 め た腫 瘍発 生部位 と DIに は 有意な関連
性 は み ら れ な か っ た ． ま た ， 年齢， 術後病期， 腰 瘍 最
大径 ， 術後 T N M各因子 ， 切 除根治度の 各因子 に お い
て も有意差 を認 めな か っ た ．
王V ． 原 発巣核 D N A量と 生存率
原発巣核 D N A量 と術後生存率 との 関係 を検討 する
と ， D 型78例 の 3年生存率く3 生動 ， 5年生存率く5













Fig． 3． Su rviv al c urv e S Of all pat
ients with
non － S m allc ell lung c a n c er s ub divided a cpo rd
．
ing to D N Aploidy patte rn ofp
rim a ryle sio n s．
－
， patie nts with a n e uploid c ellpopulatio n
in prl m a ry le sio ni
… …
， patients with only
diploid c ell populatio n in prl m a ry le sio
n ．
串 ， pく0．05， by ge n e r aliz ed Wilc o x o nte st．
肺癌の 核 D NA 量
で は それ ぞ れ35■5％， 2 3．8％ と ， 有意 に A型の 予 後が
不良であ っ た く図 31． 術後病期別の検討で は ， 工 期9 2
例中， D塾20例 の 3生率 ， 5生率が と も に88．5％で あ
る の に 対 し て
，
A型72例 で は そ れ ぞ れ59．7％， 43．6％
と
，
A型 が有意 に 予 後不良であ っ た く図4卜 しか し，
m 期例 で は ， D 型3 5例 の 3 生率 ， 5 生 率 は と も に
31■ 7％で ， A型119例の それ ぞ れ17．7％ ， 9 ．8％に 比 べ
予後良好傾向 に あ っ たが ， 術後 2 年以 内の 生存率 に 全
く差 を認 めず ， 工Il期例全体 と し て は統計学的有意差 を
認 め なか っ た く図 5ナ． さ らに A型症例内で D工別 に生
存率 を検討 した が ， 生存 率 の 差異 は認 め ら れ な か っ
た ．
V ． 転移 巣腫瘍細胞 の 核 pN A畳
術後 T N M分類に て N．以上 ま た は Ml とさ れ た
の 218例 を対象に ． 手術時 に 原発巣 と と も に 郭清 な い
し切除さ れ た転移巣に つ い て核 D N A畳 を測定 した ．
原発巣同時 l リ ン パ 節転移巣や肺内転移巣の パ ラ フ ィ
ン 包埋 ブ ロ ッ ク を 剛 1 ， 核 D N A畳 を測定 し ， そ れ ぞ
れ の原発巣 の 核 D N A量と の 異 同 に つ き 検討 し た ．
218例 中， 213例く97．8％Iで転移巣の う ち 少な く と も － 一
腰瘍巣 の 核 D N A畳 の 判定が可能 で あ っ た ． 原発巣が
D型 を示 し ， Nトニー で あ っ た 症 例4 8例軋 22例く45．8％1
で リ ン パ 節転移巣 に A 型を 示 す腫瘍細胞 の 出現 を認 め
た 一 同様 に 原発巣が D 塾 を示 し た Ml症例 6例中． 2
例 く33．3％I で 遠隔転移巣 に A 型腫瘍細胞 の 出現 を 認
めた ． ま た
，
原発 巣と リ ン パ 節転移巣 と も に A 型 で
あ っ て も ， そ の D王 が異 な る症例が あ り し図6ン， 原発
巣と リ ン パ 節転移巣 の それ ぞれ の 最大 D工 の 相関に つ
い て N2症 例125例 で検討 す る と
， 相関係数 r 二 0．105 7
と相関を認 め な か っ た 個 7 ト ま た
，











12 24 38 48
Mo nths afte r ope r ation
Fig． 4■ Su r viv al curve s of patie nts with po sto．
pe rativ e stageInon－ S m allce11c a nc er s ub div ．
ded a c c o rding to DN A ploidy patter n of
prim a ryle sio n s． M ， patie nts with ane uploid
C ell populatio n in prlm a ry lesio nこ ，
patie nts with only diploid c ellpopulatio nin
prim a ry le sio n． 春 木 ， pく0．01， by ge n er aliz ed
W ilc o x o nte st．
51
転移巣の 最大 D工 が原 発巣の 最大 D工の 士10％の 範囲
にある も の は125例申， 41例 く32．7％I で あ っ た ．
VI． 全腫瘍巣核 D N A量と 臨床病理学的因子 の 関連
原発巣 ， 転移巣 の う ち 少 な く と も ひ と つ が A 塾で
あ っ た も の くtotal a n e uploidpattern ， T－A 郵 と ， 原
発 巣 ， 転移 巣 の す べ て が D 型 で あ っ た も の くtotal
diploidpattern ， T ．D 型1の 2群に 分 け， 臨床病理 学的
因子 と の 関連 に つ い て 検討し た く表 3J． 原発巣 が D 型
の78例中， 29例く37，2％Iが 転移巣の 核 D N A塵測定に
て D型以 外 の 腫瘍細胞 を含む こと が 明ら か と な っ た ．
す な わ ち ， 最終的 に 原発巣 ． 転移巣の す べ て を対象と
し た全腫瘍巣核 D N A量測定に て T－D 型と判定さ れ
た の は全310例中， 49例く1 5．8％1 で ， 病 期の 進行や N
因子 の 増加 に よ っ て T －D 型 の 有意な減少を認 め た ．
ま た
， 腰瘍発生部位別の 検討で は末棺側発生 の 原発巣
D 型50例中， 半数の25例が T．A 型 で あ っ た の に 対 し ．
中枢 側発生 の 原発巣 D型2 8例中 ， 24例 く8 5． 7％I が
T－D 型 と 判定さ れ
，
原 発巣核 D N A僧体様式別の 検討
よ り も さ ら に 強 い 有意差を認め た ． そ の 他 ， 性別 ， 年
齢 ， 腫瘍最大径 ． 術後丁 因子
． 術後M 因子 ． 切除根治
度 ， 組織型く腺病と扁平上皮噺 ． 分化魔 の 各因子 で は
有意 な関連 は認 め なか っ た ． D工の 比較で は D N A僧
体様式別 の 検討同様 ， 術後病期の 進行や N 因子の 増加
に よ り ． D工 は有意に 高値 を示 し た ． また ． 女性が 男性
よ り ， 腺病が 扁平上皮痛 よ り
， 高分化痛 が中低分化痛
よ り ， それ ぞれ 有意 に 高く
，
さ ら に 腫瘍発 生部位や 切
除根治度 で も有意 な関連 を認 め た ． 年齢 ， 腫瘍 最大
径
， 術後 丁因子 ． 術後M 因子 の 各因子 に お い て は有意
差 を認 め なか っ た ．
mI． 全腫 瘍巣核 D N A量 と リ ン パ 節転移 の 関連
Mo nths after operatio n
Fig． 5． Su rviv al c u rv e s of patie nts with po sto－
pe rativ e stage uIn o n－ S m au Cel1 1u ng c a n c er
S ub div ded a c c o rding to D N Aploidy pattern
Of prim a ry le sion s． M ， patie nts with ane up－
loidc ellpopulatio n in prim a ry le sio nニ … ・ － ． ，
Patie nts with o nly diploid c ellpopulatio n in
Prl m a ry le sion． Not signific a nt， by ge n e r aliz－
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Fig． 6． Repr e se ntativ e histogr a m s o
f flo w cyto m etrically dete rmin ed hete roge n o u s
D N Ac o nte nt
distributio n betw een prim a ry le sio nくtopl a nd lymph n ode m eta sta s
is くbelo wl． DN A ste mlin e s are
notide ntic al betwe en prim a ry tu m o r and m eta sta
sis at a11． In casel， a n e uploidstemlin eisdete cted
o nly in m eta sta sis■ In c a se2 and 3， a n e uPloid
ste mlin e differ ent fr o m o n esin prim a ry tu m or a r e
dete cted in m eta sta sis． M ultiploidpatte rn se en in c a s e3
is r a r ely dete cted in m eta static le sio n s．
T his heter ogen ou sdiffe r en c ebetw e e nprl m a
ry tu m O r a nd m eta sta sis s ug ge sts
n e c e sSity of m ultiple
site s a mpling to a sse s spr ogn O Stic signif
ic an c e of c ellular D N Ac o nte nt oflu ng c a n c er－
DI， D N A
































Ma xim u mDtofprim arytu m or
Fig． 7． Co rr elatio n of m a x
im u m D N A inde x
betw e e nprim a rytu m o r a nd m edia stin allym ph
n 。de s m at sta sis． Y ニ 11．4 X ＋13．1， r
ニ 0．1057．
全 腰 瘍 巣 核 D N Aの 倍 体 様 式 くtotal ploidy
patte r nl と転移陽性 リ ン パ 節数と の 関係 を比 較 した 一
リ ン パ 節の 数は リ ン パ 節部位毎 に 1 レ ベ ル と し た ．
T． D 塾の46例 中， 2 3例 く50．0％1 に リ ン パ 節 転移が 見
られ た が ， 5 レ ベ ル 以 上 の 転移 を示 し た も の はな く t
T tA 型 か 有意 に 転移陽性 リ ン パ 節 レ ベ ル 数 が 多か っ
た 俵 4ト ま た ， 縦隔 また は Nユリ ン パ 節 転移陽性 と さ
れ た152例で は ， T－ D 型11例中， 8 例 く7 2． 7％1 で肺
内 ． 肺 門リ ン パ 節転移 を認めず ， 他の 3例で も 1 レ ベ
ル の み の 肺内 ． 肺門 リ ン パ 節転移で あ っ た ■ これ に 対
し ， T － A 型141例中， 39例く27．7％12 レ ベ ル 以 上 の 肺
内 ． 肺 門 リ ン パ 節転移 を認 め ， 有意 に 多か っ た 懐
51． 縦隔 また は N3リ ン パ 節転移陽性 レ ベ ル 数で も 同
様 の傾向 を認め た ■
肺癌の 核 D N A量
Table2－ Relatio n ship betw e e n clinic opathologic al fa cto r s a nd D N ApIoidy patte rn
O rD N A inde x ofprim a ry tu m o rin 313patie nts with no n－S m all c ell lu ng c a n c e r
Clin c opathoIogic al
facto r s
Nu mber of c a se s
DNA ploidy patte rn
Diploid An euploid
D N A inde x
くm e a n土S lコ1
Tota1 7 8 235 1．68 士0．57
Se x m ale 6 1 16 9 N S■－ 1．64 士0．55 pく0．05柵





4 4 12 3 N S疇1 1，67 士0．56 NS叫






























































































































M l O 69 2 19 N S疇1 1．6 9 士0．57 N S削り
1 9 16 1．5 7 士0．57
Tum o rsite pe riphe ry 50 180pく0．0 5＋I l．7 1 f O．57 NS巾 H
C e ntr a1 28 55 1．6 4 土0．58



























Histolog y胡 ade n o

















5 1．41 士0．5 2
6 1．59 土0．63
5 1．23 士0．28
1 1．12 土0．2 6
Diffe r e n仁． り w eIl 17 87 N S．－ 1．80土0．5 6 pく0．01書 叫
m ode r ate 26 悶 1．64 士0，53
PO O r 20 44 1．54 土0．5 2
alStage I T ． N ． M ニ p9S
tOpe rativ e stagテng a nd T N Mcla a sific atio n a c c o rding to
ge n e ral r ule fo r clin l C al a nd pathologl C al r e c o rd of lu ng c a n c e rくthe Japa n Lu ng
Ca n c e rSo cietyl
bl Ma xim u m siz ein dia m ete rくm ml．
C10pe r ativ e c u r ability二 AC， abs olute c u r ativ eこ R C． r elative c u r ativ eニ R N
，
r elativ e
n o n c u r ativ eニ AN ． abs olute n o n c u r ativ e．
dlHistologic al ty peニ ade n o， ade n o c a r cin o m aこ epide r m oid． epider m oid c a r c享n o m aニIa rge． la rge c e11ca r cin o m aこ ade n o sq． c o mbin ed epide rm oida nd adeno c a r cln O m aニ
do uble
．
c a s e s who ha s m o re tha ntw o prim a ryle sio n s of c a rcin o m aニ Othe r s． o n e
ade n oidcystic c a r cin o m a， tW O C a r Cin oi ds， tW O m u C O epide r m oidc a r cin o m a s， a nd
O n e C a r Cl n O Sa r C O m a．
elDiffe r e nt． tu m o r c ell diffe r e ntiatio n
料旧y chi－ Squ a r ete St O r Fishe r
I
s e x a ct probabilityte st．
木串IBy W ilc o x o n－M a n n－Whitn ey te st．
串車中IBy Kr u skaトW allis te st．
N S． n ot signific a nt．
53
54 林
Table3． Relatio n ship betw ee nclinicopathologic al fa ctors a nd total D N Aploidy
patter n
lI or rn a xim u mD N Aindex oftu m or， Which in cludesboth prim ary a nd
rrLeta Static lesio ns，in 3 1 0patie nts withnon－ S m allc elllu ng can c e r
Clinic opathoIogic al
factors
Nu mbe r ofc ase s
Totalploidy patte rn
lI
Diploid An e uploid
D N A inde x
くmea n土S印
Tota1 49 261 1．84 士0．59
Sex m ale 38 189 N S
轟I l．81士0．60 pく0．05
川
fe m ale ll － 72 1．93士0．57
Age 28 140 N S








































































































15 40 1．77士0 ．6 7








4 1．8 3 士0．58 N S
珊
1．98士0．66
Tu r n o r site pe riphe ry 25 202 pく0－00 1
蝉I l．89士0．5 6 pく0－05
珊
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1．98 士0．5 8 P く0．00 1細
1．78 土0．58
1．7 0 士0．45
1 ．6 6 士0，63
1 ．3 9 土0．37
1 ．2 9 士0．38

















11Total D NA ploidy patter n， d iploid， tum O rS wi tho ut a ny a n e uploidc
ellpopulatio n
in prim a ry a nd m eta static sitesニ a ne uploidl tu mO r S Withat least o ne a
n e uploid
c ell population in prim a ry or m etastatic site s
al， bl， Cl． dI， eンRefer to thefo otn ote s of Table 2． table．
王旧y chi－ Squ arete St Or F isher
，
s ex a ctpr obabil ty test一
拍 牒 y Wilco x o n－Ma n n－W hitn ey test．
ホホヰIBy Eru skal－W allis test－
N S． n otsignific ant．
肺痛の 核 D N A量
用 ． 全腫瘍巣核 D N A 畳 と生存率
全腫瘍巣核 D N A量と術後生存率 との 関係 を検討 し
た ． T －D 型 全49例の 3生率， 5生率 ， 70．7％， 65．2％
に 対し ， T －A 型全261例で はそ れ ぞ れ34．1％ ， 22．6％
と
，
有意 に T－A 型 の 予後 が不良 で あ っ たく図 8I． さ ら
に 臨床病理学的 な背景因子毎 に 細分類 し ， 全腫瘍巣核
D NA 畳 と生存率 の 関連 に つ い て検 討 し た ． 原発巣の
核 D N A 登別 の生存率比較で は 有意差 を認め なか っ た
H工期例 で も ， T －D 型全14例 の 3生率 ， 5 生 率 と も
58．9％
，
T －A 型全137例の それ ぞ れ17．4％ ． 10．5％ に
比 べ 有 意に 予 後良好 で あ り く図 91， 術後病期m A期 に
限定 して も 同様 な結果 で あ っ た ． そ の他 の 背景因子 で
は ， 腫 瘍 最大径 60m m 以 下 ． 術 後 T ト2． 同 N。， 同
Mo， 中枢側発生腫瘍 ， 治癒切除群 ， 腺病 ． 扁平 上 皮
癌 ， 高分化群 ， 申 分化群 の 各群 に お い て T－D 型 は
T－ A 型 よ り 有意 に 予後良好 で あ っ た ． ま た
，
症 例数が
少な い た め有意差 は な か っ た が ， H 期 ， 腫 瘍最大径
61m m 以 上 ， 術後 T， ， 同 Nl，2． 末梢側発生腫瘍 ， 相対
Table4． Nn mbe r of m eta static lym ph
n odes r elatedto total ploidy patter n
り
in 298n o n－ S m allc ell lu ng can c er s．
Nu mbe r of Nu mber of c a s e s
m eta static Total ploidy pat te r n
ll






































Valu e 二 15．65， pく0．01．
11Referto the fo otn otes of Table 3．
Table5． Nu mbe r of m eta static hila r o r
intr apulm o n a ry lym ph n odes r elated to
total ploidy pattern
り in 152pN 2
－3 n o n－
S m allc ell lu ng c a n ce rs．
Nu mbe r of
m eta static hila r
Nu mber of c a s e s
Totalploidy patte r n
11
Orintr apulm o n a ry


















2－Yalu e 二 1 0．07， pく0．05．
11Refe rto the fo otn ote s of Tables3．
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的非治癒切除群 ， 低分化群 ， の 各群に お い て T －D 型 は
T－A 塾よ り 予後良好傾向に あ っ た く表 61．
E ． 核 D N A量の 予後因子 と L て の 独立 性 の 検討
核 D N A量 の 予後因子 と して の独立性 を Co x 比例
ハ ザ ー ド ー モ デ ル 211を用 い て検討 した ． 単変畳解析 で
は 今回 の 検討対象国子 の う ち ， 術後病期 ， 腫瘍最大
径 ， 術後 T N M因子 ， 腫瘍発生部位 ， 切除 根治度， お
よ び核 DNA 畳が 予 後に 有意 に 影響 して い る と 考え ら
れ た し表 7ト ニ れ ら の う ち ， 術後 T N M の各因子 と そ
れ に よ っ て 定義さ れ る 術後病期 に は強い 相関があり ，
ま た
， 切除根治度も術後病期 や N因子 と 強い 相関を認
め た た め く表 81， こ れ ら は共変塵と して 同時に は解析













12 2ヰ 38 ヰ8 68
Mo nths afte r oper atio n
Fig． 8． Su rviv al c u rv e S Of patients with no n－ S－
m a11c ell lu ng c an cer s ubdivided a c c o rding to
total D N Aploidy patter n． － ， patie nts with
a n e uploid c ellpopulatio n in prl m a ry le sion
a ndlo r m eta sta sisi り ． ， ． ． ， patie nts with o nly
diploidc ellpopulatio n． both in prl m a ry lesio n
a nd in meta sta sis． 串 木 ， pく0．01， by ge n e r aliz．













12 24 38 川 60
Months afte rope ration
Fig． 9． Su rviv al c u rv eS Of patie nts with po sto －
pe r ativ e stage IIIn o n， S m allcell lu ng c a n e er
S ub divi ded a c c o rding to total D N Aploidy
patte rn．
－
， Patie nts with a n e uploid c ell
populatio nin prim a ry lesio n andJ
1
0r m eta Sta ．
Sisニ
． ． ． － ． ．
， patie nts with o nly diploid c ell
populatio n both in prim a ry le sio n a nd in
m eta stasis． ホ ， pく0．05，tV ge n e r alized Wilc o．
XOn teSt．
56 林




％ Sur viv al＋I
Totalploidy pattern
11
Diploid An e uploid
3yrs． 5yr s． 3yr s． 5yr s．
p－ マalu e珊
Tota1 70．7 65．2 34．1 22．6 く0．001
Se x m ale 60．7 53．1 31． 20．6 く0．01
fem ale lOO．0 100．0 40．6 27．1 く0．001
Age 77．4 69．7 34．9 23．9 く0．001










































































































































































































































































































































































































ade n o 81．5 81．5 37．6 23．6 く0，m
epider m oid 62．6 57 ．4 32．4 23． く0．05
0tbe r s 75．0 62．5 22．2 16．7 N S
Diffe re nt．
亡I w el1 71．4 71．4 35．0 25． く0．05
m oder ate 76．2 60．9 3 ．0 29．7 く0．05
po o r 62．5 62．5 28．3 17． N S
11． al， bl． cl， elReferto the fo otnote sof Table 3．
d潤istoIogical type ニ ade no， ade n oc a r cipo ma ニ epider m oidI epide r m oid
c ar cin o m aニ Other s， nin ela rge c ellca r cln O rn aS， 10 c o mbin ed epider m oid
and ade no car cin om a s， On e aden oid cystic c ar cino m a， tW O C a r Cin oids，
tw o m u c o epider mく扇d car cir1 0m aS． O n e C ar Cino s ar co m a． a nd nin e cases
Who ha ve m ore than tw oprim aryle sio n s of ca rcin orn a
3BIBy Kapla n－ M eier method．
掌中IBy ge n er aliz ed W ilc o x o ntest
N S， nOt Signific a nt．
肺癌の 核 D NA 畳
Table7－ Co rnpariso n of su rviv alr ate ba s ed o n differ e n c e of cellula r
D N Ac o nte nt a nd clin5copathoIogic al fa cto rsくu niv a riate a n alysisン
Clin copathologic al ％Su rviv al































































































































































































































































































































三二三 3喜二喜コ く0．0 05
Tu m o r site
三二三三二三コ く0■05











































































































いRefe rto thefo otn ote s of Table 3．
21 Ma xim u mD N A index oEprim a ry a nd m eta static tu m o r s，
31 D N Aploidy patter n ofthe primFrytu m O r．4IMa xim u mD N A inde x oEthe prl ma ry tu m O r．
al． bl， Cl． elRefe rto thefo otn ote s oE Table l．
dl Refe rto thefootn ote s of Table 6．
ヰ1By RapIa n．M eie r m ethod．
帆 再By ge n e r aliz ed Wilc o x o nte st．
N S
，
n Ot Signi臼c a nt．
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齢 の 5変量が選択さ れ ， こ れ に 核 D N A量 に 関す る困 評価 し た く表 91． その 結果 ， 核 D N A量 に 関 す る因子
子 ， す な わ ち ， 原発巣核 D N A倍体様式 ， 原発巣最大 の う ち ， 全腫 瘍巣核 D N A僧体様 式 ， 原 発 巣核
DL 全腫瘍巣核D N A倍体様式 ， 全腫瘍巣最大 DIの D N A倍体様式 ， 全腫瘍巣最大 DIは 術後 T N M困
ひ と つ を それ ぞ れ 加え て ， 予後 因子 と し て の 独立性 を 子 ， 性別 ， 年齢 を考慮 して も独立 した予後因子 で あ る
Table8． Sim ple co rr elatio n c o effic e ntbetw e e npr ogn o sticfa cto rs
Co r relatio n c o effic ent betw e e n e a ch pr ogn o sticfa cto r a nd
Cu r a－
Progno stic















0．206 0．004 0．137 0．122 0． 42 0． 26
0．337 0．206 0．554 0．489 － 0．101 －0．034
0．21 9 0．802 0．651 0．05 3
－ 0 ．042
0．606 0．540 0． 5 5
－ 0 ．1 41
0．825 0． 44 － 0．1 09
0．044 －0．034
－ 0．093
1l． alReferto the fo otn otes of Table 7．
Table9． M ultiv a riate a n alysis a spr ogn o stic pa r a m et rsba s ed o n 309ca se s with
no n－ S m a11cell lu ng ca ncerby Co x pr opo rtio n al ha za rds m odel
































1．3 0 N S
木10n e of up pe rfo u rpa r a m et r swhich a re r elated to D N Ac o nte ntis m utiv a riately
a n alyz ed with lo w e rfiv e on e s， r eSpe Ctiv ely一
半木ICI， C O nfide n c einte rv al．
1l， 21． 31， 4I， alReferto the footn otes of Table 7．
blRelativ e risk of D N Aa n e uploidto D N A diplo d．
TablelO． Signific a n c e of ploidy patte r n of prim a ry tu m o r a sprogn o stic fa cto rin
limited gr o ups by m ultiv ariate a n alysisくCo x pr opo rtio n al ha z a rds m odellbas ed
o n n o n－ S m allc ell lu ng ca n c e r





























く0．01 Cu r ative re s e ctio nくn ニ 221I
く0．05 Stage Iくn ニ 911
く0．05 tu m o r siteニ C e ntralくn こ 81
く0．05 Maleくn ニ 2 261
く0．05 N l－ 3くn ニ 2111
N S Epider m oidc a rcin o m aくn こ 1 391
N S A de n o c a r cin o m aくn 二 1401
木IRelativ e risk of D N Aa n e uploidto D N A diploid．
春木ICI． c o nfide n ceinte rv al．
肺癌 の 核 D N A量
可能性が 示 さ れ た ． ま た ， こ の う ち ， 全腰 瘍巣核
D NA 倍体様式が最 も F値が 大き く ， 相対危険度 を示
す ハ ザ ー ド比 も T－ D 型 ニ 1 に 対 して ， T－ A 型ニ 2．61
と 最も高 か っ た ■ さ ら に ， そ の 相 関の 強さ の た め共変
畳と し て解析 し なか っ た 各背景因子 に つ い て それ ぞれ
を特定 の 制限因子 と し ， そ の 中で の 原発巣 お よび 全腫
瘍巣核 D N A倍体様式の 予後因子 と し て の 独立性 に つ
い て 検討し た ． 原発巣核 D N A倍体様式 は治癒切除例
くn ニ 224J， 術後 病期 I期例 くn 二 9り， 中枢 側発生例
くn 二 82Iの 各群で － F値 ン5．00と有 意な独 立 予 後因子
で あ っ たが ， 非治癒切除例 や転移巣 が存在 す る症例 を
多く含 む乱 す な わ ち 男性くn ニ 2291， リ ン パ 節転移陽
性例くn ニ 2川 で は F傾が低 く ， ハ ザ ー ド比
， 信頼区間
と も か な り 低 い 憶 を 示 し た ． さ ら に 扁 平 上 皮痛
くn ニ 1 391 や 腺病くn ニ 1叫 の み の 検 討で は 独立性 は認
めら れ な か っ た く表 弼 ． 一 方
，
全腫瘍巣核 D NA 倍
体様式は制限因子 の た め対象症例数が限ら れ る に も 関
わ ら ず， 治癒 切除例 くn ニ 221 ， リ ン パ 節転移陽性例
くn ニ 209I， 病期I 期くn ニ 叩 ， 男性 くn ニ 2261， 偏平上 皮
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病症例 くn ニ 1叩 ， 中枢 側発 生例 くn ニ 8リ， 腺 病 症例
くn ニ 1仰 の 各群 で
， 予 後因子 と して の 独立 性が 示 さ れ
た 俵11J 一 特 に 絶対的お よび 相対的治癒切除例 を対
象と した 多変量解析 で T 因子 が 全 く 予 後 と 無関係 で
あ っ た の に 対 し， 全腫瘍巣核 D N A倍体様式は ， F値
ニ 12．46， p ニ 0．00051 と優れ た予後因子 で あ っ た ．
X
． 核 DN A量と 再発部億
予 後因子 と し て以 外の 核 D N A量測定の 意義を検討
す る目的 で ， 術後再発部位 と原発巣お よ び 全腰瘍巣の
D N A僧体様式 との 関係に つ き評価 した ． 治癒切 除術
が なさ れ ， か つ 術後の 経過観察 に て 最机 こ確認さ れ た
再発部位が 明 確な111例 を 対象と し た ． 原発 巣が D 型
の24例中 ， 17例く70．8％ン が N3リ ン パ 節． 血行性肺転
移 を含む胸郭内に 最初の 再発 を認め た ． こ れ に 対 し ，
原発巣 が A 型 の87例中， 54例 く62．1％ユは脳 ， 骨 ， 肝 な
どの 遠 隔臓器に 穀初 の 再発が確認さ れ ， 再発部位と核
DN A塵の 間 に 有意な関連 を認 めた く表121． さ ら に
全腫瘍巣核 D N A倍体様式別 の 検討 で は ， T －D 型の
11例 中． 10例 く90－9％1 が 胸郭内に 最初 の 再発巣 を認
Table ll． Significan c eof total ploidy pattern
l－
a s progn o stic pa r a m et rin li mited
gro ups by m ultivariate an alysisくCo x pr oportion al haz ards m odel based o nc a s es
Of n on－ S m allcell lu ng c a n c er




2．00く1．1 3一 － 3．55つ
2．22く1．08一 － 4．5釦
2．8 3く1．11へ 一 7．23つ








Cu r ativ e r e se ctionくn 二 22い
N l－ 3くn ニ 2 09う
StageIくn ニ 91
M aleくn こ 2261
Epide rm oidc a r cin om aくn ニ 137l
tu m or sitei Ce ntralくnこ ニ81
Aden o c a rcino m aくn ニ 140l
綽IRelative risk of D NA a n e uploidto D NA diploid
水木1CI， C O nfidenc einter val．
11Refe rto the fo otn ote s of Table 3．
Table12－ Site of initial r e c u rr e n c e related to D N Aploidy patte r n of
prlm a ry tu m Or
D N Aploidy patte r n
Nu mber of
C a S eSte Sted
Nu mbe rく％l of c a se swi th







24 1 7く71瑚 7く29瑚
X
2
v alu eニ 8．23， pく0．01
木ILo c ali
，
C a S eS Which initial r e cu r re n c e o c c u r red within the tho r acic
C a Vity． 1． e． lo c al n ode s，1u ngs， Or br o n chu s．
木弟D ista ntニ C a Se S Which initial r ec u rr e n c e o c c u r r ed in the dista nt o rgan s，
i．e ． br ain， bo n e， 1ive r， O r Othe rdista nt o rga n s．
60
Table13． Site of initialr e c ur re n c e r elated to total D N Aploidy patter n
lI
Total ploidy patter n
17
Nu mber of
c a s e ste sted
Nu mbe rく％1of c a s e swith
initialr e c u r r e n c e
Lo c alホI Dista nt
ヰ奪1
An e uploidy 93 40く43期 53く57瑚
Diploidy ll
lOく91 ％1 1く9％l
が v alu e ニ 9．04， pく0．01
串I， 春木IRefe rto the fo otn otes of Table
11Refer to the fo otn otes of Table －3
め I T．A 型 と比 べ ， 有意に 胸 郭内再発率 が高 か っ た
く表131．
考 察
肺癌は各種臓器癌の 中で も っ と も 多様軋 多面性 の
高い 癌腫の ひ と つ 考 え られ ， そ の 発 生母地や組織数
分化度 に よ り様 々 な形態 を 示 す こ と が 指摘 さ れ て い
る
2 個
． 近年 ， T N M分類 な どの 腫瘍全体の 悪性度指標
と は 別に 腫 瘍細胞個々 の 増殖能 や転移能が注目さ れ る
よう に な り ， 小型肺腺癌 で も核異型度 が予 後 と関連 す
る こ と が 示 され た
御
． さ ら に 近年の フ ロ ー サ イ ト メ ト
リ ー 法の 普及発展 に とも な い ， 癌細胞核 D NA の 計量
的解析や細胞動態解析が簡便 と な り ， 各種固形癌で そ
の有 用性が 報告さ れ る よ う に な っ た
祈 1脚
今 臥 著者は肺癌腫瘍細胞の 核 D N A
一
畳を測定 し ，
その 臨床的意義 つ い て 検討 した ． 核 D N A量は癌細胞
特性の 計量的解析 の中で も っ と も 広 く臨床的 に 検討さ
れ て い るも の で ， 無制限 に 増殖 す る癌細胞内 で は その
量的異常が高率 に 認め られ ， 染色体 レ ベ ル の 変化 と関
連 して い る こ とが 指摘さ れ て い る
2の
． 従来 ， 顕 微 螢光
測光法 を用 い て検討さ れ て い た が ， フ ロ
ー サ イ ト メ ト
リ ー 法の 進歩に 伴 い ． 比 較的簡便 に ． か つ ， 客観的に
多数の 細胞の 核 D N A量測定が可能 と な っ た ． ま た ，
Hedley ら
翻 が パ ラ フ ィ ン 包埋組織 を用 い た 測定 が可
能 で あ る こ と を示 して 以来， 過 去の切 除例 を対象と し












癌111な ど様 々 な固形膿瘍で ， 診 断や 予後推定 な ど悪性
度 の 指標と して の 有用 性が 報告さ れ て い る ． 肺癌 を対
象に 核 D N A量を 測定 し ， その 意義 に つ い て 臨床的 に
検討した 報告は多数み ら れ るが
7ト 鋸 叩 卜 叫
， 肺癌 全体 に
つ い て総合的 に 評価 した もの は い まだ 少 な く
糾1I421
， ま
た ， その 報告内容も 一 定し て い な い ． 工期症例や治癒
切除例 に 限 っ た 検討で は腰癌細胞核 D N A量 の僧体様
12．
式が ， D 型 を示す群が A型 を示 す 群 に 比 べ 有意 に 予後
良好 とす る も の が ほ と ん どで あ るが ． 11I期以 上 の 進行
例 や組織型別の 検討で は見解 の
一 致 を見 て い な い ■ こ
れ は測定法や測定結果解析法お よ び検討 症例数な どに
さ ま ざ ま な 相違 が見 ら れ る た め と 思 わ れ る － Ca rey
ら 川 は20例 の 肺癌切除例 を対象に その 原発巣 か ら延 べ
208個の 組織 を採取 し ， それ ぞれ の 核 D N A 量 を測定
した 結果 ， 一 様 に D型 で あ っ た の は
一 例 の み で ， 20例
中19例95％で は 少な く と も ひ と つ の A型紙胞群 の 出現
を認 め た と 報告 して い る ． 肺癌 は 同
一 腫瘍 内で も組織
学的に 多様性が高い 特徴があり ， こ れ が 核 D N A 畳に
に お け る腫瘍内多様性 と 関連 して い る よ う で 興味深








， 結腸癌 7 ％
抑 に 比 べ ， は る か に 高
い と言 え る ． ま た ， T irindelli－Da n e si ら
17，
は肺癌77例
の 切除腫瘍と24例の 非切 除例生検組織の 核 D N A量 を
測定比較 し ， 原発巣お よ び リ ン パ 節転移巣 か ら複数の
サ ン プ リ ン グが 可能で あ っ た切除例 の方が有意 に 多く
の 腫瘍細胞群 を同定 で き た と述 べ て い る 一 さ ら に ， 彼
ら は予後因子 と して の 意義 を検討す る に は ， 各例 に つ
き可及的に 多く の サ ン プ リ ン グが必要 で ある と 結論し
て い る ． 核 D N A量の 測定 は米粒大の 新鮮組織が あ れ
ば 可能 で あ るが 腫瘍全体 を反映 さ せ る こ と は で き な
い ． 今 回 の 検 討で は 今後の 肺癌核 D N A 量測定の 標準
と な り う る よう に 配慮 し た サ ン プ リ ン グ を行 っ た ． す
な わ ち ， 適 当な 一 部分 の み を 測定 に 用 い る の で は な
く ト 腫瘍最大割面全面か ら腫瘍細胞 が得 ら れ る よ う配
慮 し ， か つ ， 転 移陽性の も の で はそ の 転移巣 に つ い て
も 核 D N A量の 測定 を行 っ た ． 広範囲か ら十分な新鮮
標本が採取で き れ ば パ ラ フ ィ ン 包埋 組織 を利用 せ ず に
す むが ， 切除標本 に 対 す る通常 の 病理 学的検索を する
上 で 問題 が残 り実際的で は な い ． 肺癌 の よ う に腫瘍内
多様性 が高い と 考 え られ る腫瘍を臨床材料と して 研究
肺癌の核 D N A量
を行う 際 は ， 常 に こ の 点 に留意す べ き と 思わ れ る ． 原
発巣 に つ い て は 個々 の パ ラ フ ィ ン包埋 ブ ロ ッ ク毎 に 核
D N A量 を測定する の で はな く ， 腫瘍最大割面 を構成
す る パ ラ フ ィ ン 包埋 ブ ロ ッ ク個 々 か ら得 ら れ た切片 を
一 括 して 測定す る こ とで 全体 の量的意義 に つ い て も検
討し えた ． こ の よう に 一 貫 した 方法 で サ ン プ リ ン グ を
行い ， 予後 因子 と し て の意義 に つ い て検討 した 報告は
本研究 が最初であ る ．
ま ず原発巣の み の 測定で は313例中 ， 235例く75．1％I
が A型 と判定 され た ． フ ロ ー サ イ トメ ト リ ー を用い た
こ れ ま で の報告 で は肺癌 の 異数僧体 腫瘍出現率 は
45％ 旬 8 6％ と か な り バ ラ ツ キ が 多く乃
一 別 5ト 1欄 間 ，40卜 咽
偵 卜 瑚
， サ ン プ リ ン グ 法に そ の 山 国が あ る も の と 思わ れ
る ． 山 岡ら41Iは非小細胞肺癌210例 の 検討 で A 型 の出
現頻度 は77．2％で ， さ ら に 複数の異数倍体 の出現 を 認
め るM 型例は全体の 8．6％で あ っ た と 報告 し て い る ．
今回の 検討 で は A 型の 出現頻度 に 差 を認 め な い が ， M
型例 は原発巣の み の検討で も64例 ， 20．4％と 高頻度 で
あ っ た ． こ れ は 原発巣に つ い て十分広範囲な サ ン プ リ
ン グを行い 得 た こ と に よ る も の と思 わ れ る ． ま た ， 測
定 に 用 い た 原発巣 の パ ラ フ ィ ン 包埋 ブ ロ ッ ク数別 に は
A型の 出現頻度 に 有意差 は なく ， A 型 の出現が腰瘍径
とは 無関係 で ある可能性 お よ び今回 の サ ン プ リ ン グ法
の妥当性 が示 さ れ た ．
さ ら に 転移陽性例218例 を対象 に 転移巣核 D N A量
を測定 し た ． 原発巣が D塾で
，
その リ ン パ 節転移巣 に
つ い て も測定 し え た48例中 ， 22例く45．8％ンで A 型腫瘍
細胞 の出現 を認 め ， ま た ， 原発巣 ． 転移巣と も に A 型
で あっ て も その DI が異な る 例が 多数認め ら れ た ． 原
発巣内同様 ， 原発 巣 ． 転移巣間の 多様性の 存在は よ く
知られ て お り ， 臨床的 に も 原発巣 ． 転移巣間の 組織像
の 相違や
，
抗癌剤 に 対す る 反応 の 違 い を認め る 症例 も
多い ． 原発巣 ． 転移巣間に さ ま ざ ま な相通 が存在す る
原因と して 山岡ら 咄 は肺癌12例 を対象と して ， 原発 巣
と転移巣の 細胞内 D N A量 ． R N A量 を測定 し ， 原発
巣腫瘍の 中で よ り転移し や す い 癌細胞 の み が選択 さ れ
転移す る 可能性 が高 い た め と推定 し て い る ． 一 方 ， 力
武瑚 は リ ン パ 節転移陽性の 食道癌61例 の 検 討よ り ， 正
常体細胞 と類似 の 核 D N A量 を持 つ D 型紙胞が リ ン パ
節に 転移 し
， 転移成立 衡 リ ン パ 節 内で そ の 環境 に 応
じ個々 の 癌細胞 の 核 D N A量 が 変動 し ， 結果 と して 多
様性が生 じ るも の と推定 し てい る ． 今回 の 検討 で は原
発巣 ． 転移巣 とも に A型で ある 場合 ， 転移巣の 方が よ
り高い DIとな る傾向 を認め た が ， 一 方 ， 原発巣が A
型であ っ ても 転移巣 に は D型の 癌細胞 し か 認 めな い も
の もあ り ， リ ン パ 節転移成立機序に お ける 細胞選択過
61
程の 関与 に つ い て は さ ら に 詳細 な検討が必要 と考 え ら
れ る ． Volm ら 瑚 は18例 の 原発性肺癌で原発巣と転移
巣の核 D N A畳 を比 較 した 結果， 10例で 一 致 し， リ ン
パ 節転移巣 の核 D N A量 を測定 する 意義は少 な い と し
て い る ． 本研 究で も ， リ ン パ 節 の大部分 が腫瘍組織 に
占拠 さ れ て い る 症例で ， か つ 原発巣が A 型で あ る場合
に 限れ ば 同様 の傾向が得 られ てい る ． しか し ， 微小転
移巣 であっ て も A 型細胞 を明確 に と ら え る こ と が で
き ， か つ ， その癌細胞 と同 じ Dl を原発巣 の中に 見 い
だ し え な い 例 も 多数存在 した ．
フ ロ ー サイ トメ ト リ ー は多数の細胞 を客観的 に かつ
迅速 に 測定 しう る反面 ， 相対的 に 数が 少な い 微小細胞
群 を選択的 に 検出す る こ と は困難な場合が 多く ， 原発
巣の 検索で は捉 え られ なか っ た 転移能 の高 い 微小細胞
群が リ ン パ 節 に 転移す る可能性が あ る 一 方 ， 原発巣 に
広 く存在す る腫瘍細胞群が ， D 型 か A型か あ る い は転
移能が高 い か 低 い か に よ らず ， リ ン パ 節 に 転移 し ， そ
の環境 に応 じ個 々 の 癌細胞の核 D N A塞が 変動 し ， 結
果 と し て原発巣転移巣間の多様性が生 じる 可能性 もあ
る ． 遠隔転移巣 に つ い て も同様 であり ， こ の 間題 に つ
い て フ ロ ー サ イ トメ トリ ー に よ る測定結果か らの み判
断す る こ と は困難であ ろう ． む しろ ， 常 に その 間題点
を念頭 に 入 れ て 測定結果 を利用 す べ き で あ る ． 原 発
巣 ． 転移巣の す べ てが D 型 と判定 され ても ， A 型細胞
群が潜在 して い る 可能性 も あ り ， フ ロ ー サ イ トメ ト
リ ー 本来の 量的表現 を質的カ テ ゴ リ ー に 分類す る に 際
し ． 常に 注意が 必 要で あ る ． 今 回 は原発巣 ． 転移巣い
ず れ か で 明か な A 型細胞群を認 め た場合 ． 全腫瘍巣核
D N A量 が A型 で あ る と判定 し ， T－ A 型と表現 し た ．
こ れ に 対 し， 原発巣 一 転 移巣 の す ぺ てが D 型 で あ る と
判定 さ れ た も の を T－ D 型と し ． 両 群間の 臨床病 理 学
的因子 や 予後 の 相通 に つ い て 検討 した ．
臨床痛理 学的因子 と し て T N M分類 ， 術後病期 ． 切
除根治度 ， 組織型 ． 分化度 ， 腫 瘍最大径 ． 腫 瘍発生部
位 ， 年齢 ， お よ び性別 に つ い て核 D N A量 と の 関連 を
検討 し た ． 原発 巣の み の 検討 で は ， 末梢発 生腫 瘍 に A
型 が 有意 に 多く み ら れ た の み で
， 他の 因子 と 原発巣核
D N A倍体様式 に は有意 な関連 を認め な か っ た ． 徳井
ら 咄 も腺病13 3例 の 検討 で 性別 ． 病 期 別 に は 有意差 を




D N A畳も 考慮 し た結果 ， 術 後病期 の 進行 や N医I子
くリ ン パ 節 転移1 の 増大に と も な い T－A 型 が有意 に 増
加 した ． こ れ は腫瘍 の 進展 に と も な い A型紙胞 が測定
上 ， 有意な 細胞群 を形成 した こ と を意味 し
，
後述 の予
後と の 関連 で も 注目 され る ． ま た ， T 因子 や 腫瘍最大
径自体が D N A倍体様式 や D工 と全 く 関連 を認 め な
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か っ た こ とも 山岡ら4 りの 報告 と同結果であ り ， 腰瘍細
胞核 DN A量が 増殖速度や局所浸潤能よ り も 転移能と
よ り深 く関連 して い る こ と を示 唆 し興味深い ． こ の こ
と は今後 の 各種増殖関連抗原を用 い た 悪性度評価 に て
明か と な る可能性があり期待 さ れ る ．
縦隔 リ ン パ 節転移陽性肺癌症例 の 予 後は 一 般 に 不良
で あ り ， 手術適応 に は議論が多 い 叫 ． 非小 紙 胞進行肺
癌 に 対す る 有効 な非観血的治療法 が な い 今 日 ， 本邦 で
は外科的切除が治療 の主体 と な っ て お り ， 相対的治癒
切除 を目指 した積極的な縦隔 リ ン パ 節郭清が行わ れ て
い る
2持1I
． 実際 ， N2症例 であ っ て も長期生存 す る症例が
あ り ， その 予後良好因子 を礁床病理学的に 検討す る こ
と は重要である ． こ の点 に関 し て癌細胞個々 の悪性度
の点か ら検討 した報告 は な く ， 今 回 N 因子 と有意 な関
連を認め た 全腫瘍細胞核 D N A量 に つ い て さ ら に 詳細
に 検討 し た ． 転 移 リ ン パ 節 レ ベ ル 数 で 全腰瘍巣核
D NA 量 を比較する と ， 肺内 ． 肺門 リ ン パ 節 も含 め ，
3 レ ベ ル 以上 の リ ン パ 節転移 を認 め た銅 例 で T．D 型
を示 した の は 3例 の み で ， さ ら に 5 レ ベ ル 以上 の 転移
を認め た例 は全例 丁一A 型で あ っ た ． 後述の よ う に A
型紙胞の出現 が潜在的遠隔転移巣 の存在 を示 す可能性
があ り ， 積極 的な縦隔 リ ン パ 節郭清 に よ り治癒切除 と
判断さ れ て も多数 の レ ベ ル の 転移 を認 め た場合 は特 に
慎重な経過観察 が必要 と思わ れ た ． さ らに N2－ 3と判定
さ れ た151例 の肺内 ． 肺門リ ン パ 節転移 レ ベ ル 数 の 検
討 で は ， T ．D 塾 は有意 に転移 レ ベ ル 数が 少 なか っ た ．
す なわ ち ， T ．D 塾 に は肺内 ． 肺門 リ ン パ 節転移陰性で
縦隔リ ン パ 節転移 を認 める ， い わ ゆ る ス キ ッ プ転移が
多い こ と が 示唆 さ れた ． 臨床的 に も ス キ ッ プ転移 を認
め る も の は 予後良好傾向にあ る との 報告 があ り52I． 生
物学的悪性度 の点 か らも こ の こ とが 示 され た ． 最近 ，
肺癌腫瘍細胞核 D N A量の 術中迅速測定結果 を縮小手
術の 可否判定 に 応用す る試み が 検討 さ れ て い るが ， 原
発巣の 一 部が D型 を示 して も 原発巣 の他の部位や リ ン
パ 節微小転移巣 で A 型細胞 を認 め る 可能性 が あ る こ
と ， お よ び T－D 型の リ ン パ 節転移 に は ス キ ッ プ転 移
が 多い こ と を考慮す る と ， その 適応 に は十分 な配慮が
必要である と思 われ る ．
核 D N A量と 生存率 と を検討 し た 結果 ， 原発巣核
D N A量 の みの 検討で も ， D塾が A 型 に 比 べ 有意 に 予
後良好 であっ た ． サ ン プリ ン グ法や 症例数 ， 対象条件
に さ ま ぎま な相違がある た め 他の 報告と単純 に 比較で
き な い が ， Velde ら
瑚
や Bu n nら
421が 予後と は関連 を
認め な か っ た と し てい る 以外 ， D塾が A 型 に 比 べ 予 後
良好とす る報告が多い 8柳眉 甘 桝 1 抑 刀． しか し， 30 0例以 上
の 肺癌症例 で核 D N A量の 予後因子 と して の 意義 を報
告 し た も の は こ れ ま で に な く ， 全体 で有意差 を認 め て
も ， 江I期 例 以 上 で 有意差 を認 め た と す る 報 告 は
Volm ら に よ る 扁平上皮病症例 を対象と した 検討 の み
であ る39l． こ れ はい ずれ の 報告も転移巣の 存在 を全 く
考慮 し て い な い こ と に よ る可能性 がある ． 事 実， 腺病
の縦隔 リ ン パ 節 転移陽性例 の み の 検討 に て 原発巣核
D N A量 に よ る 予 後 の 相違 を認 め た と す る 報告 は な
く ， 今 回 の 検討で 腺癌の多い 末棉発生例で よ り高頻度
に 原発巣 ． 転移巣間の核 D N A畳の 相連が観察さ れ た
こ と と関連 す る も の と 思 わ れ る ． 術 後 病期別 に 核
D N A量に よ る 生存率の差異 を検討 した 結果 ， 工 期例
で は有意差 を認 めた が ， 工I期 例1 54例 の 原発巣 の み の
検討 で は統計学的有意差 を認 め な か っ た ． 転移巣 の核
D N A畳 も 加味 した 結果 ， 腫 瘍巣全体 が D 型 と判定 さ
れ た T－ D 型 は49例く15．8％1で ， 工I期例 に 限る と151例
中14例 ， 9 ．3％の み で あっ た ． しか し， こ の14例 は ， 原
発巣 ま た は転移巣 に A型細胞 の 出現 を認 め た1 37例 よ
り有意 に予後良好 で ， さ ら に こ の14例 は 工 ， 工工期 の A
塾 例 と比 べ て も 予後良好 であっ た ． こ の こ と か ら m期
症例の 中に 生物学的悪性度指標 の点 か ら比 較的良好 な
予 後が 期待 で き る 一 群が 少数 なが ら存在 す る こ とが 示
さ れ た ．
核 D N A量が m期症例 で も有意 な予 後因子 であ る こ
と が 示 さ れ たが ， 肺癌手術例全体 の中で独立 し た予 後
因子 と な りう る か に つ い て多変羞解析 を用 い て検討 し
た 一 近年 ， 予後因子 の検討 に 多変量解析 を用 い ， 予後
に 対す る 各因子 の影響 を補正 した 形で そ の独立性 を評
価 した 報告が散見さ れ る 珊 瑚 ． Co x の 比 例 ハ ザ ー ド モ
デ ル
21，
で は重回 帰分析 で は取 り扱 え な か っ た観察途中
症例 や消息不明症例の観察期間く生存確認期間J を死
亡確率の計算 に含め る こ とが で き ． 実際の 患者の経過
に 近 い 状態で各要因 の関与 を検討 す る こ と が 可能 と
な っ た ． また
， 予 後因子 の 寄与の 程度 を ハ ザ ー ド比 と
呼ば れ る 相対的 な死 亡確率で表現 す る こ と で 各因 子 の
影響 が 理解 しや す く な っ た ． 本来 ， 関連 各因子 を揃え
た比 較 で は 症例数が少な く な っ て しま う と い う 問題が
あり ， こ れ を補 う 意味で本法は有用 な 解析手段と して
広 く利 用 さ れ る よ う に な っ た が ， 症例 数が 少な く な る
と ， 同時 に 解析 する 予 後因子く変量 v a riableJ 間の 相関
の影響 が無視 で き なく な る と い う 欠点 も あ る ． す な わ
ち ， 少数例 を対象に ， 互 い に 相 関の強 い 多数 の変 量 を
用 い て解析 を行う と数例 の生存状況 に 偶然影響さ れ や
す く な っ て し ま う22I． こ れ ま で の 検 討か ら核 D N A量
はか な り有意な 予後因子 であ る こ とが 期待さ れ る が ，
実際 ， D 塾 と判定 され る症例数 は少 な く ， 多数の 因子
を同時 に 解析 し よ う と す る と そ の 相関 の強 さ ゆ え ，
肺癌 の核 D N A畳
誤 っ た結論を 導き 出す 可能性 もあ る ． そ の た め ． 今 回
は あら か じめ各因子 間の相関 に つ い て十分検討 し ， そ
の 上 で共変量 と す る 因子 を決定 し た ． 最終 的 に は 核
DN A畳 に 関す る 各因子 の ひ と つ を TN M 各因子 ， 年
齢， 性別 に 加 え ， こ れ ら共変畳の 影響を除外 した上 で
の予後因子 と して の 有用 性に つ い て 検 討 した ． Volm
ら 湖 も Co x の 比例 ハ ザ ー ド モ デ ル を用 い た105例の 肺
扁平上皮痛 の予 後田子 の検討で相関関係の あ る因子 を
共変畳 と す る こ と の 問題 に 言及 し， 核 D N A量に 関す
る 因子 の ひと つ と 臨床病理所見の ひ と つ ず つ を交互 に
解析 した 上 で ， そ れ ぞ れ が独立 した 予後因子 で ある こ
と を示 して い る ■ 鵬 方 ， 山岡ら 相 は それ ぞ れ 強い 相関
がある と 思わ れ る T N M因子 と術後病期 や切除根治
度 ， 性別と組織軋 さ ら に D N A僧体様式 と DI を す
べ て 同時に 多変畳解析 し ， 核 D N A塵の 予 後因子 と し
ての 有用 性 を指摘 し て い るが 解析方法 に や や 疑問が残
る ． 今回の検討 で は ， 原発巣の み の D N A倍体様式も
独立 し た予 後因子 と 判定さ れ た が ， 転移巣に つ い て も
検討 した 全腫瘍巣核 D N A倍体様式 が よ り ハ ザ ー ド比
が大き い 予後因子 で あ っ た ． ま た ， D N A倍体様式 の
ほか ， そ の DI の 大 き さ に つ い て も検討 し た が ， 転移
巣も 含め た 全腫瘍巣内の最大 D工 が独立 し た 予後因子
とな り うる こ と が示 さ れ た もの の ， そ の ハ ザ ー ド比 は
原発巣 の D N A倍体様式 の もの よ り も低値で あ り ， 原
発巣 の 最大 DI は有意 な予 後因子 と は な り え な か っ
た ， D工 が2－0を超 える 症例は そ れ 以 外 に 比 べ 予 後不良
であ っ た と す る報告も あ り鶉，， 今後 の 検討 が さ ら に 必
要で ある － 共変量 と して 解析 で き な か っ た さ ま ざ ま な
背景因子別に 対象症例 を制限し ， そ の 影響 を補正 し た
上で検討 して も 全腫瘍巣核 D N A倍体様式 は独立 し た
予後因子 で あ る こ と が 示 され た ． 一 方 ， 原発巣 の み の
倍体様式 は非治癒切除例 や リ ン パ 節転移陽性例 に 限定
する と予 後因子 と し ての ハ ザ ー ド比 が 低 く ， こ の 結果
か ら も転移巣 に つ い て解析検討す る こ と が 重 要で あ る
と考 え られ た ．
以上 よ り
， 原発 巣ある い は転移巣内に A 型細胞群 が
出現 した も の は 予後不良で あ る こ と が 示 さ れ た が ， ど
の よ う な原因が 関与 し て い る の か を明確 に 示 し た報告
はな い ． A型 に は脈管侵襲陽性例が 多く ， そ の た め潜
在的遠隔転移が す で に 存在 し て い る 可能性が高 い と す
る 報告は あ るが 4 り咄
， 脈 管侵襲 の機序 そ の も の と の 関
係に つ い ての 検討 は な い ． ま た
，
D N A倍体様式別 に
S期細胞群の 比 率 を検討 した 報告で は ， A 塾で 有意 に
高い 増殖能が 示 さ れ て い る 瑚 ． しか し ， 今 回 の 検 討 で
も明か な よ う一に D N A僧体様式 と腫瘍 の 大 き さ に は 有
意な相関が な く ， A 塾の 予後 に 直接影響 して い る の は
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腫 瘍増大速度が速い こ と よ り も む し ろ
，
リ ン パ 節転移
や遠隔転移の成立機序に 直接関与 す るも の で ある 可能
性が高い ． A 型細胞 が原発巣 か ら離脱 しや す い とい う
こ と は脈管侵藻陽性例 が多い と い う 観察結果か ら も 推
測 され る が ， 原発巣離脱後 ， 宿主生体の免疫機能の影
軌 転移巣形成過程 に お け る生者能 や浸潤能， 転移部
位で の増殖能な どさ ま ざま な 点に つ い て ， 基礎的研究
の成果 と の 対比 が必要と な る であ ろう ．
今 臥 核 D N A畳 と術後再発部位の関係 を検討 した
結果 ， D型例 の 再発 の多くが 血行性肺転移 も含め た胸
郭内で あ っ た ． 脳 ， 肝 ， 骨な ど へ の 遠隔転移 の成立 が
核 D NA 畳の 増加 と関連 して い る 可能性 が示 唆 され る
が ， こ の 点 に つ い て臨床的 に検討し た報告 は な く ， 術
後の 麿 過観察 と い う 臨床面や転移成立 の基礎的研究面
で大変興味深い ． こ れ らの事実は今後 ， 肺痛治療方針
の 決定， 予後の 予測 ， 再 発後 の治療 な ど肺癌診療 に 大
き く 貢献 しう る も の と期待さ れ る ．
結 論
原発性非小細胞肺癌318例 を対象 に ． フ ロ ー サ イ ト
メ ト リ ー 法 を用 い て原発巣腫瘍細胞核 D N A蓋 お よ び
転移巣腫瘍細胞核 D N A畳 を測定し ， そ の 測定結果 と
臨床病理学的所見お よ び 予後と の 関連 を検討 し以 下 の
結論 を得た ．
1 ． 核 D N A畳の 測定は原発巣 の98．4％ ， 転移巣の
9 7．8％で 可能 であ っ た ．
2 一 原 発 巣 の 核 D N A量は 臨床病理学的所見と有意
な相関 を認 め な か っ た ■ 原発巣が D N A二倍 体腫瘍で
あ っ た の は78例く24．9％ナ で ， こ れ は 異数僧体腫瘍 で
あ っ た235例く75． 1％I に 対 し 有意 に 予 後良好 で あ っ
た ．
3 ． 原発巣 と そ の 転移果 の 核 D N A量 を比 較 し た結
果， 原発巣 が D N A二 倍体腫瘍で あ っ た78例中29例 で
転移巣内に 異数僧体腫瘍細胞 を認 め た ． ま た 了 縦隔 リ
ン パ 節転移 陽性例1 2 5例 で 原発巣 と転移巣 の 最大
D N A指標 を比 較し た結果
． 相関係数 r ニ 0．1057で あ
り原発 巣 で は認 め ら れ なし1腫瘍細胞群が転移巣に 出現
す る可能性が高 か っ た ．
4 ． 転移陽性 リ ン パ 節 レ ベ ル が 5 レ ベ ル 以上 の 症例
で は 全例 ， 原発巣 ま た は転移巣 に 異数僧体腫瘍細胞 の
存在 を認め た ．
5 ． 原発巣 ま た は転移巣に 異数倍体腫瘍細胞 を認 め
る2 61例 は 原発巣 一 転移巣の す べ て が 二 倍 体腫瘍 で
あ っ た4 9例 に 対 し有意に 予後不良で あ っ た ．
6 ． Co x の 比例 ハ ザ ー ドモ デ ル を用 い て核 DN A畳
の 予後因子 と して の独立性 を検討 した 結果 ， 原発集 ま
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た は転移巣 に 異数倍体腫瘍細胞の 存在 を認 め る こ とが
他の 臨床病 理学的所見 と は独立 し た予後因子 で ある こ
と が示さ れ た ．
7 ． 核 D N A量は術後再発部位 と有意 な関連 のある
こ とが 示 され ， 今後 さ ま ざま な臨床的利用 が可能 であ
る こ とが 示 唆さ れ た ．
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